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RESUMEN

Objetivo Realizar un analisis de costo efectividad comparando el método de
cultivo en agar de capa delgada y el método estandar de proporciones multiples,
utilizados en el diagndstico de Tuberculosis Multi-drogorresistente (TB MDR).
Métodos Estudio de evaluacion econémica en el cual se evalian los costos y
la efectividad de dos pruebas diagndsticas, ejecutado en la Corporacién para
Investigaciones Bioldgicas-CIB en Medellin, Colombia.

Resultados Se evaluaron 100 pacientes, encontrando una prevalencia de
resistencia a la Rifampicina de 10,8 % vy resistencia a Isoniazida de 14,3 %.
Se presenta un andlisis en términos de costo-efectividad mediante el disefio
de un arbol de decisiones (Treeage Pro®), resultando ser la prueba basada en
cultivo en agar de capa delgada mas costo-efectiva; con valores de sensibilidad,
especificidad y predictivos del 100 % para detectar resistencia a Rifampicina e
Isoniazida. El valor del método de las proporciones multiples fue calculado en US$
71, con una media de tiempo para ser reportado de 49 dias versus US$ 18 y 14
dias respectivamente para el cultivo en agar de capa delgada.

Discusion Se han desarrollado nuevas tecnologias para el diagndstico de
Tuberculosis, aparentemente mas rapidas y efectivas, que deben ser evaluadas no
solo en sus caracteristicas operativas, sino también en términos de costo-efectividad.
El presente estudio establece que el empleo de la capa delgada es menos costoso,
igualmente efectivo, y puede aportar resultados mas rapidamente; cuando se
compara con el método tradicional. Esto implica, entre otros aspectos, que el paciente
pueda recibir mas oportunamente el tratamiento dirigido para TB MDR.
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Palabras Clave: Tuberculosis resistente a multiples medicamentos, mycobacterium
tuberculosis, diagndstico, evaluacion de costo-efectividad (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Using cost-benefit analysis for comparing the thin-layer agar culture
method to the standard multiple proportion method used in diagnosing multidrug-
resistant tuberculosis (MDR TB).

Methods A cost-benefit evaluation of two diagnostic tests was made at the
Corporacion para Investigaciones Bioldgicas (CIB) in Medellin, Colombia.
Results 100 patients were evaluated; 10.8 % rifampicin resistance and 14.3 %
isoniazid resistance were found. A computer-based decision tree model was used
for cost-effectiveness analysis (Treeage Pro); the thin-layer agar culture method
was most cost-effective, having 100 % sensitivity, specificity and predictive values
for detecting rifampicin and isoniazid resistance. The multiple proportion method
value was calculated as being US$ 71 having an average 49 day report time
compared to US$ 18 and 14 days for the thin-layer agar culture method.
Discussion New technologies have been developed for diagnosing tuberculosis
which are apparently faster and more effective; their operating characteristics must
be evaluated as must their effectiveness in terms of cost-benefit. The present study
established that using thin-layer agar culture was cheaper, equally effective and
could provide results more quickly than the traditional method. This implies that a
patient could receive MDR TB treatment more quickly.

Key Words: Tuberculosis, multidrug-resistance, mycobacterium tuberculosis,
diagnosis, cost-benefit analysis (source: MeSH, NLM).

morbimortalidad, principalmente en paises en via de desarrollo,

donde se estima que una tercera parte de la poblacion esta infectada.
Para el afio 2009 hubo 9,4millones de casos nuevos de TB,de los cuales 7,9
millones se presentaron en paises en via de desarrollo. Los casos de multi-
drogorresistencia (MDR) fueron estimados en 440 000, y la mortalidad fue
estimada en 1,5 millones de personas (1).

l a Tuberculosis (TB) contintia siendo una importante causa de

La incidencia para Colombia en 2009, fue de 25,9 por 100 000 habitantes
(2); mientras que elinforme sobre resistencia de M. tuberculosis (M t) en
2004 y 2005 reportd una prevalencia para MDR de 2,38 [1,58-3,57], y en
casos previamente tratados de 31,44 [26,14-37,27] por 100 mil habitantes (3).

Para el diagnostico de TB pulmonar, se debe tomar una muestra de
esputo para la técnica de baciloscopia, la cual es un método simple, barato
y rapido; con sensibilidad entre el 34 % cuando se toma en Unica muestra
y el 80 % cuando se incluyen tres muestras (4,5). La demostracion
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microbioldgica de M ¢ es el estandar de oro para el diagnostico. Existen
diferentes medios de cultivo (solidos o liquidos), mas costosos en
comparacion con la baciloscopia y con resultados entre 14 dias y 30 dias,
segun el medio utilizado. Para el diagndstico de TB MDR, el método de
agar en capa delgada utilizando Middlebrook 7H11 es una opcién que se
ha evaluado en algunos paises. Este se basa en la observacion temprana
de las microcolonias de M ¢, con una sensibilidad del 93 % comparada con
el 84,7 % del medio tradicional de Lowestein Jensen 6-11). El método de
las proporciones multiples es considerado como el método de referencia
para el diagndstico de la MDR, y toma entre 8 y 12 semanas obtener
resultado (12-18).

En el afio 2009, la Asamblea Mundial de la Salud, hizo un llamado a
fortalecer el diagnostico y tratamiento de la TB MDR. La “Strategic and
Technical Advisory Group For Tuberculosis” STAG-TB 2009, recomendo
a paises de baja y medianos ingresos, seleccionar y evaluar medios de
cultivo rapido no comerciales, que permitan hacer diagnostico de TB MDR
rapido y a bajo costo, como solucion interina para frenar rapidamente la
emergencia de casos de TB MDR.

En este estudio, se evaluan los costos y la efectividad del agar de capa
delgada comparandolo con el método tradicional de las proporciones
multiples, modelando en un arbol de decisiones (software Treeage®), ambas
alternativas para la implementacion en un escenario como el colombiano.

METODOS

Estudio de evaluacion econdémica, en el cual mediante un analisis de costo-
efectividad se comparan dos técnicas para el diagnodstico rapido de TB
MDR, como son el método en agar de capa delgada y el de las proporciones
multiples en Lowestein Jensen; tomandose este ultimo como estandar de
referencia para el diagnostico.

Se ingresaron pacientes con diagnostico de TB y factores de riesgo para
padecer TBMDR provenientes de dos Unidades Intermedias de la ESE
Metrosalud de Medellin, en quienes, previa firma de un consentimiento
informado,se les tom6 una muestra de esputo. Esta muestra fue procesada
por las dos metodologias en evaluacion en el laboratorio de bacteriologia y
micobacterias de la Corporacion para Investigaciones Biologicas (CIB) en
la ciudad de Medellin, Colombia.
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El método de las proporciones multiples indirecto es considerado como
de referencia para pruebas de susceptibilidad a M ¢. Este método requiere
el aislamiento inicial de M ¢, el cual se obtiene del cultivo de esputo en
un medio solido como puede ser el Ogawa Kudoh o el Lowestein Jensen.
Una vez se obtiene el aislamiento microbiologico, se preparan en un medio
solido, como el Lowestein Jensen, las concentraciones criticas de cada
antibiotico, en las cuales se agrega una dilucion del indculo estandarizado y
se incuban en atmosfera de CO, a 37°C. Se realizan lecturas semanalmente
durante tres semanas para identificar si hay crecimiento o no en la presencia
de la concentracion del antibiotico (19).

El método de cultivo en agar de capa delgada esta basado en la
observacion temprana de las microcolonias de M ¢ en medio sélido a
partir de la muestra de esputo. El medio utilizado es el Middlebrook
7H11 suplementado con BBL-OADC® (Albumina Bovina, Dextrosa,
Catalasa, Acido Oleico), el cual es preparado en cajas de Petri dividas
en cuatro cuadrantes asi: el primer cuadrante contiene el control de
crecimiento conteniendo solo MB7H11; el segundo cuadrante contiene
MB7HI1 con PNB que inhibe selectivamente el complejo M ¢ el
tercer cuadrante contiene MB7H11 con la concentraciéon critica para
Isoniazida; el cuarto cuadrante contiene MB7HI11 con la concentracion
critica para Rifampicina. Esto permite observar cuales aislamientos de
M t son sensibles o resistentes a estos medicamentos. El medio permite
la observacion temprana de crecimiento a través del factor cordon
caracteristico del complejo tuberculoso. El procedimiento se realiza
sembrando 100 ml del sedimento de la muestra en cada cuadrante,
sellando las cajas y llevandolas a incubacion en atmosfera de CO2 a
37°C. Los cultivos se observan dos veces por semana con aumento de
10X en microscopio de luz por un periodo de cuatro a seis semanas hasta
observar el crecimiento(15).

Para cada técnica evaluada, se realiz6 un microcosteo desde el punto
de vista institucional incluyendo costos directos (equipos, reactivos
o insumos, personal especializado de laboratorio), como indirectos
(infraestructura, administraciéon, mantenimiento, etc.). Los costos de los
insumos se obtuvieron con base en los precios promedio de compras
del laboratorio y la institucion para el afio 2009. El costo del recurso
humano se calculé a partir del salario integrado neto anualizado tras
considerar tanto las prestaciones sociales como otros beneficios no
monetarios percibidos por el trabajador. Los costos de los activos fijos
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(inmuebles, equipo e instrumental) se depreciaron de acuerdo con la
metodologia de costo anual equivalente (CAE). Los costos se expresan
en dolares americanos para favorecer la interpretacion regional de los
resultados (20,21).

Para la efectividad de la prueba se tuvo en cuenta el nimero de dias en
los cuales el método evaluado arroja un resultado para tomar una conducta
con el paciente. Esta decision estuvo basada en el beneficio que otorga
el inicio de una terapia oportuna y el romper rapidamente la cadena de
transmision cuando se inicia el tratamiento.

Para el andlisis de datos se utiliz6 el programa Tree Age Pro® 2008
(Software Inc., Williamstown, Massachusetts USA), modulo de salud
(Healthcare Module) que permite modelar decisiones en salud, bien sea en
base al costo de un procedimiento, a la efectividad que tenga su utilizacion,
o en base a las dos variables analizadas.

Se cumpli6 con los principios éticos de beneficencia, justicia y dignidad
humana, se garantizo el anonimato de la informacion de los participantes
y se respeto la libertad de los pacientes para la participacion en el estudio
a través del consentimiento informado. Se consider6 un estudio con riesgo
minimo para la salud de acuerdo a la resolucion numero 008430 del 4 de
Octubre de 1993, del Ministerio de Salud.

RESULTADOS

Se evaluaron 100 pacientes con diagnostico de TB que consultaron en la
red publica de Medellin. Se encontr6 una prevalencia de resistencia a la
Rifampicina de 10,8 % y resistencia a Isoniazida de 14,3 %. El método de
agar en capa delgada reportd una sensibilidad del 100 % (IC95 % 93,7-
100) para detectar resistencia a Rifampicina y de 100 % (IC95 % 95,8-
100) para detectar resistencia a Isoniazida, comparandolo con el método
de las proporciones multiples. La especificidad fue del 100 % para ambos
antibidticos, asi como los valores predictivos positivo y negativo.

El valor del método de las proporciones multiples fue calculado en US$
71, con una media de tiempo de 49 dias para el reporte; distribuidos en 21
dias del primer cultivo para el aislamiento de la cepa (método convencional
en Lowestein Jensen) y luego la prueba de sensibilidad de la cepa que toma
en promedio 28 dias.
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El valor del método en agar de capa delgada fue calculado en US$ 18,
con una media de 14 dias para reportar el aislamiento y la susceptibilidad
de la cepa a la Rifampicina e Isoniazida.

En las Figuras 1 y 2 se presenta el arbol de decisiones que inicia con el
paciente que tiene una baciloscopia de esputo positiva y presenta algiin
factor de riesgo para padecer TB MDR; la conducta a seguir en estos
pacientes segun el protocolo nacional es la realizacion de pruebas de
susceptibilidad para aclarar el diagnostico.

Figura 1. Arbol de decisiones. Evaluacion de la efectividad de una prueba rapida
por cultivo en agar de capa delgada para el diagndstico de TB MDR

Paciente con baciloscopia positiva
y factores de riesgo para TB MDR

Prueba rapida
< —————— | MR

Tratamiento
MDR
14 dias

p= | Prueba | Tratamiento
convencional

| MDR + | MDR |

35 dias
Tratamiento Tratamiento p=
MDR convencional
63 dias 63 dias
p= p=

En la Figura 1, se encuentra la estrategia denominada “prueba rapida”,
en la cual, al paciente se le realiza el aislamiento y las pruebas de
susceptibilidad por el método de agar de capa delgada. Si el aislamiento
y la susceptibilidad confirman el diagnostico de TB MDR se inicia
inmediatamente el tratamiento. Si el resultado de la prueba es negativo,
el protocolo recomienda que se tome una nueva muestra al paciente y se
le realice un cultivo por el método de las proporciones multiples. Si el
resultado es positivo y se confirma TB MDR, se inicia el tratamiento para
MDR; pero si es negativo se realiza el tratamiento convencional para la TB.

En la Figura 2, se encuentra la estrategia denominada “cultivo”, en la
cual, al paciente se le realiza el aislamiento y las pruebas de susceptibilidad
por el método de las proporciones multiples. Las opciones que tiene el
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paciente son: que el cultivo sea positivo y se aisle una cepa de M ¢; o que
el cultivo sea negativo, con lo cual se recomienda repetirlo para intentar el
aislamiento de la cepa de M t. Obtenida la cepa se le realizan las pruebas de
susceptibilidad, y de acuerdo con estas se confirma el diagnostico de TB o
TB MDR, y se inicia el tratamiento indicado.

Los resultados obtenidos en el modelo realizado en el software Tree Age®
muestran como el uso de la técnica de cultivo en agar de capa delgada es la
opcidn mas costo-efectiva para el diagnostico de TB MDR en nuestro medio.

Figura 2. Arbol de decisiones. Evaluacion de la efectividad de cultivo por método
de las proporciones multiples para el diagndstico de TB MDR

Paciente con baciloscopia positiva y
factores de riesgo para TB MDR

| Cultivo |
<):(>| Cultivo - |
| Prueba convencional | | Segundo Cultivo |
| MDR + | | MDR - | Cultivo + Cultivo -
Tratamiento Tratamiento | Prueba convencional | Tratamiento
MDR convencional convencional
| MDR + | | MDR - | -
| 49 dias || 49 dias | 42 dias
Tratamiento Tratamiento
MDR convencional
| 70dias | | 70dias |
DISCUSION

El diagnostico rapido de TB y el inicio de la terapia farmacologica oportuna
permiten romper la cadena de transmision de la enfermedad y evitarque
el paciente progrese hacia formas mas cronicas o la muerte. Aunque la
TB pulmonar se puede diagnosticar con métodos ya existentes, se han
desarrollado nuevas tecnologias diagnosticas mas rapidas y efectivas, que
deben ser evaluadas antes de ser incorporadas en el sistema de salud (22,23).

Aunque la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha recomendado
el uso de métodos moleculares para el tamizaje rapido de la TB MDR
en paises con alta carga de la enfermedad, hasta ahora estos ensayos
no han probado ser la solucién. En 2005 se publicé una revision donde
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se incluyeron estudios realizados entre 1995 y 2004, comparaban el
rendimiento del INNO-Lipa Rif con un método estandar de referencia. La
sensibilidad general reportada en este metanalisis variaba entre 82 % y
100 % con especificidad del 92-100 %. Sin embargo, se reportaron un
nimero importante de muestras con resultado indeterminado, que no
fueron incluidos dentro del analisis, pudiendo no reflejar el rendimiento
del INNO- Lipa en condiciones clinicas reales. Aunque la técnica
proporciona resultados en las primeras 48 horas, se requiere de dos a seis
semanas para realizar el aislamiento inicial de la micobacteria, con un
costo moderadamente alto de $US 116 por kit diagnostico (24).

A partir del 2009, el ensayo Genotype® MTBDR plus ha sido utilizado
como método de tamizaje inicial para TB MDR. Desde entonces se han
realizado multiples estudios analizando el desempefio de la prueba en
diferentes condiciones. Uno de ellos desarrollado en Uganda, evaluo el
rendimiento del Genotype® MTBDR plus en la deteccion rapida de la
resistencia a Isoniazida y Rifampicina directamente en especimenes con
bacilos copia positiva y tratamiento antituberculoso previo, comparandolo
con el rendimiento del sistema automatizado MGIT® 960 y las pruebas de
susceptibilidad convencionales. Se obtuvo un resultado interpretable en el
95.8 % de los casos a los dosdias de procesada la muestra con sensibilidad,
especificidad, y valores predictivos positivos y negativos del 92,3 %,
96,2 %, 80 % y 98,7 %, respectivamente para aislamientos MDR (25).
Estos resultados contrastan con los publicados por Akpaka (26), en donde
el rendimiento de la prueba para la deteccion de multidrogo-rresistencia
fue tan solo del 29,4 % en comparacion con el estandar de referencia. En
este estudio, el MTBDR plus obtuvo buen rendimiento en la deteccion de la
resistencia a Rifampicina, sin embargo tinicamente identifico el 34,6 % de
los aislamientos resistentes a Isoniazida en comparacion con el BACTEC-
MGIT® 460. Por otro lado, existeuna relacion inversamente proporcional
entre el numero de reportes invalidos y la densidad bacilar reportada en
el examen directo del mismo aislamiento,siendo mayor el porcentaje de
resultados invalidos en aislamientos paucibacilares (27,28).

Por todo lo anterior, a pesar de la rapidez en la entrega de resultados
y simplicidad de las técnicas, estos métodos rapidos han demostrado
tener limitaciones. Hasta ahora ninguno de estos ensayos ha eliminado la
necesidad de realizar el cultivo para micobacterias, atin requerido para el
conocimiento del patrén de susceptibilidad a los demas medicamentos de
primera y segunda linea. Muchas de estas pruebas demandan infraestructura
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especializada y personal experto, pocas veces disponible en los lugares en
que se necesitan implementar estas herramientas diagnosticas a la mayor
brevedad. La mayoria de estas pruebas solo tienen buen rendimiento
en especimenes con baciloscopia positiva, limitando su aplicacion en
poblaciones especiales caracterizadas por la paucibacilaridad de sus
especimenes (pacientes con coinfeccion VIH, nifios, pacientes con TB
extrapulmonar, etc). Finalmente, aunque el costo “per test” es bajo, este
se termina incrementando por los costos que se adicionan en la ejecucion
de las pruebas (27, 28). Como consecuencia, la implementacion de estos
métodos seria dificil en laboratorios ubicados en zonasrurales o con
recursos limitados.

M¢étodos mas simples y de menor costo han sido propuestos
comoalternativas para el diagnostico de la TB MDR, especificamente en
lugares con recursos limitados. La nitrato reductasa, ha sido uno de los mas
estudiados, con rendimientos comparables a los métodos convencionales;
con sensibilidad y especificidad superior al 95 %. Puede aplicarse
tanto directamente sobre la muestra como enel aislamiento, este Gltimo
requiriendo de dos a seis semanas adicionales. Recientemente se han
publicado articulos en los que se ha implementado este ensayo en medios
de cultivo liquido como el Middlebrook 7H9, disminuyendo el tiempo
requerido para generarlos resultados, en diez dias estaban disponibles el
56 % de los reportes con una concordancia del 99 % para la deteccion
de la resistencia a medicamentos de primera linea. Sin embargo, estos
datos contrastan con el riesgo aumentado de contaminacion (7,6 %),
aun incluyendo en el protocolo una mezcla antibidtica. Los calculos
preliminares indican que el costo del ensayo es, por lo menos, similar al
costo del método de las proporciones multiples (27,29-31).

Dentro de este mismo grupo de métodos de bajo costo, el MODS
(Microscopic observation drug susceptibility) ha demostrado alta
concordancia en la deteccion de aislamientos MDR incluso en pacientes
que ya han recibido tratamiento antituberculoso, entregando resultados
en un tiempo promedio de 21 dias (15-29 dias) (32,33). En un estudio
publicado recientemente, la concordancia para la deteccion de aislamientos
con resistencia a la Isoniazida fue del 95 % y 91 % en pacientes sin
y con tratamiento previo respectivamente; y del 98 % y 91 % para la
identificacion de resistencia a la Rifampicina en estos mismos grupos. Sin
embargo, el valor predictivo positivo del MODS en este estudio realizado
en una region con alta incidencia de TB MDR fue del 81,8 %, por lo
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se concluye que se tiende a sobre diagnosticar la enfermedad causada
por micobacterias MDR con esta técnica (33). Aunque no se conoce con
certeza el costo del MODS, el empleo de la microscopia electronica y del
medio de cultivo liquido, podrian representar un incremento en el costo
total de la prueba.

En el metanalisis publicado por Bwanga, se compara el rendimiento de
la nitrato reductasa, MODS y Genotype® MTBDR plus en comparacion
con el método convencional (proporciones multiples, MGIT® 960 o CIM).
En este estudio la sensibilidad y especificidad de la nitrato reductasa fue
igual a la reportada por la del método molecular (99 %), y ligeramente
superior a la obtenida por el MODS para la identificacion de la resistencia
a la Rifampicina. En el caso de la deteccion de aislamientos resistentes
a Isoniazida, el rendimiento fue ligeramente inferioren los tres métodos,
siendo superior para MTBDR plus, seguido por la nitrato reductasa y por
ultimo el MODS (32).

Finalmente, el método diagnostico de resistencia de M ta Isoniazida y
Rifampicina, basado en el cultivo en agar de capa delgada propuesto y
evaluado en este estudio, alcanzé un rendimiento del 100 % comparado
con el método tradicional en la deteccion de aislamientos con resistencia a
Isoniazida y Rifampicina; rendimiento superior incluso al de los métodos
moleculares. Adicionalmente, el empleo de la capa delgada es menos
costoso cuando se compara con el método tradicional (US$18 vs US$71),
y ostensiblemente mas barato que las demas técnicas referenciadas en esta
revision, con la ventaja de no requerir tecnologia especial ni multiples
reactivos de alto costo. Al valorar la efectividad como el nimero minimo
de dias necesarios para arrojar un resultado definitivo, el cultivo en capa
delgada es superior al del método de proporciones multiples; reduciéndolo
a tan solo 14 dias (p=0,024) (Figura 1). Esto implica que el paciente
diagnosticado como MDR por este método, a las dos semanas de haberse
procesado su muestra ya puede recibir el tratamiento dirigido para MDR,
sin tener que esperar las diez semanas que requiere el método de las
proporciones multiples para arrojar este mismo resultado A
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